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A mikro-RNS-ek rövid, egyszálú RNS-molekulák, melyek szabályozó szerepüket más gének poszttranszkripcionális 
módosítása révén fejtik ki. A humán fehérjéket kódoló gének nagyjából 30%-a miRNS-ek szabályozása alatt is áll, 
aminek révén olyan alapvető folyamatokat befolyásolnak, mint a sejtosztódás, -differenciálódás és sejthalál. Számos 
daganattípussal kapcsolatban írták már le a megváltozott miRNS-expressziós mintázatot, és egyre több közlemény 
veti fel, hogy a miRNS-ek, mint terápiás célpontok is szóba jöhetnek. A csökkent expressziójú miRNS-ek adásán, il-
letve az emelkedett expressziót mutató miRNS-ek gátlásán keresztül nem csak egyetlen gén, hanem egész jelátviteli 
útvonalak befolyásolása is lehetővé válhat. Az agyalapimirigy-daganatok a leggyakoribb intracranialis tumorok közé 
tartoznak. Gyakoriságuk ellenére a sporadikusan előforduló adenomák kialakulásának molekuláris mechanizmusa 
még kevéssé van feltárva. Az utóbbi években egyre több bizonyíték utal arra, hogy a mikro-RNS-eknek fontos szere-
pük van az adenomagenezisben. Összefoglalónkban az agyalapimirigy-adenomákban leírt miRNS-ek szerepét kíván-
juk bemutatni, valamint felvázolni a miRNS-ekhez kapcsolódó terápiás lehetőségeket.
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The role of miRNAs in the pathogenesis of pituitary adenomas
MicroRNAs (miRNAs) are short, single stranded RNA molecules which play regulatory roles through posttranscrip-
tional regulation of their target genes. Based on our current knowledge, more than 30% of the human protein-coding 
genes are regulated by miRNAs, hence influencing basic cellular mechanisms including cell proliferation, differentia-
tion and cell death. Differential miRNA expression pattern has been detected in many different types of tumors and, 
recently, several publications have referred to miRNAs as potential therapeutic targets. Through adjustment of 
 miRNA levels by artificial miRNAs administration or miRNA inhibition, we can influence not only one target gene 
but also complex biological pathways. Pituitary adenoma is the second most frequent intracranial tumor. In spite of 
this, the molecular mechanism of the pituitary adenoma formation is not yet entirely revealed. Recently, more and 
more evidences have been found suggesting that miRNAs have an important role in pituitary adenoma pathogenesis. 
Here, we summarize the recent results related to this role and highlight the therapeutic potentials in pituitary adeno-
mas.
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Rövidítések
ACTH = adrenokortikotrop hormon; AIP = aryl hydrocarbon 
receptor interacting protein; CDC25A = dual specificity phos-
phatase CDC25A; CDK1 = cell division protein kinase 1; 
EGFR = epidermális növekedési faktor; FSH = folliculusstimu-
láló hormon; GH = (growth hormone) növekedési hormon; 
GNAS1 = guanine nucleotide regulatory protein (G-protein); 
HMGA1, 2 = high mobility group protein A1, A2; KRAS = 
kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; LH = luteinizáló 
hormon; MEN1 = multiplex endokrin neoplasia 1-es típusa; 
miRNS = mikro-RNS; mRNS = (messenger) hírvivő RNS; 
NFA = nem funkcionáló adenoma; PACAP = pituitary adeny-
late cyclase-activating polypeptide; PKC = proteinkináz-C; 
PRL = prolaktin; PTTG1 = pituitary tumor-transforming 1; 
RAS = RAS-fehérjecsalád, kis GTPáz fehérjék gyűjtőneve; RB 
= retino blastoma tumorszuppresszor gén; RISC = (RNA-indu-
ced silencing complex) RNS-indukált csendesítő komplex; 
SMAD3, -6, -9 = SMAD (mothers against DPP homolog [dro-
sophila]) family member 3, 6, 9; TGFß = (transforming growth 
factor β) transzformáló növekedési faktor-β; UTR = (untransla-
ted region) nem transzlálódó régió; VEGFR = vascularis en-
dothelialis növekedési faktor; VIPR1-2 = vasoactiv intestinalis 
polipeptidreceptor-1–2; WEE1 = WEE1 G2 checkpoint kinase
A mikro-RNS-ek (miRNS-ek) rövid, egyszálú RNS-mo-
lekulák, melyek szabályozó szerepüket más gének poszt-
transzkripcionális módosítása révén fejtik ki. A citoplaz-
mában a miRNS-ek az ún. RNS-indukált csendesítő 
komplexben (RISC) a célgén mRNS-ének 3'UTR-régi-
ójához kötődnek, és részt vesznek az mRNS fehérjére 
történő átíródásában [1, 2].
A miRNS-ek jelentőségét jól mutatja, hogy jelenlegi 
tudásunk szerint a humán fehérjéket kódoló gének több 
mint 30%-a miRNS-ek szabályozása alatt is áll [3, 4].
Az agyalapimirigy-daganatok az intracranialis tumo-
rok 10–25%-át alkotva a leggyakoribb daganatok közé 
tartoznak [5]. Bár általában jóindulatúak, térfoglalásuk 
révén látásromlást, látótérkiesést és egyéb kompressziós 
tüneteket okoznak. Általában sporadikus megjelenésűek, 
mindössze 4–5%-ban fordul elő familiaris formájuk [6].
Az agyalapimirigy-daganatok csoportosíthatók mére-
tük, hormontermelésük és agresszivitásuk alapján. Az 1 
cm átmérőjűnél kisebb adenomákat micro-, míg az ennél 
nagyobbakat macroadenomáknak nevezzük. Funkcioná-
lis alapon elkülönítjük a hormont termelő és a nem funk-
cionáló daganatokat. Az agyalapi mirigy adenomáinak 
kb. fele prolactinoma, harmada pedig nem funkcionáló 
daganat. A növekedési hormont termelő (szomatotrop) 
adenomák kb. 10%-ot, az ACTH-termelő (kortikotrop) 
daganatok 1–2%-ot tesznek ki. Az FSH-t, LH-t (gona-
dotrop) vagy TSH-t termelő (tireotrop) adenomák  ennél 
is ritkábbak. Egyes tumorok többféle hormont is termel-
hetnek (plurihormonális adenoma). Nem funkcionáló 
adenomákról akkor beszélünk, amikor a tumor nem jut-
tat hormonokat a véráramba, vagy az nem okoz klinikai 
tüneteket, ám a szövettani vizsgálat alapján ezek egy 
részében immunhisztokémiai pozitivitás igazolható vala-
melyik hormonra, ami sejteti a tumor eredetét. A teljesen 
csendes („null cell”) adenomák szövettani vizsgálata 
minden hormonra negatív [7]. Az agyalapimirigy-ade-
nomák becsült gyakorisága 16,7%, a klinikailag releváns 
esetek aránya azonban jóval alacsonyabb, megközelítő-
leg 1:1016 [8]. Gyakoriságuk ellenére a sporadikusan 
előforduló daganatok kialakulásának molekuláris mecha-
nizmusát még kevésbé tárták fel.
Mai tudásunk alapján az agyalapimirigy-daganatok 
monoklonális tumorok, ennek ellenére jóindulatúak, las-
san növekednek, és csak nagyon ritkán képeznek áttétet, 
bár alkalmanként lokálisan invazív viselkedést mutatnak 
[9]. A neuroendokrin tumorokban vagy egyéb szolid tu-
morokban megtalálható gyakori génmutációk (PKC, 
RAS, P53, RB, KRAS, EGFR, VEGFR) nem jellemzőek 
rájuk.
A családi halmozódású daganatokkal összehasonlítva, 
amelyeknél a legtöbb esetben ismert a csírasejtesen meg-
jelenő genetikai eltérés (legtöbbször mutáció), sporadi-
kus esetek hátterében álló mutációk nem jellemzőek. 
MEN1-gén-mutációt a sporadikus daganatok 0,6–2,6%-
ában, AIP-mutációt nagyjából a 3%-ukban, GNAS1-mu-
tációt pedig a növekedési hormont termelő daganatok 
27–43%-ában találnak szöveti szinten [9–11].
A kromoszóma-rendellenességeket tekintve az agy-
alapimirigy-daganatok 21–53%-ában írtak le caryotypus-
eltérést [12, 13]. Ezek az eltérések azonban egyszerűek, 
általában egy daganatban egyfélék, a legtöbbször szám-
beliek, ritkán kromoszómaátrendeződések. A leggyak-
rabban érintett kromoszómák gyakorisági sorrendben a 
7-es, a 9-es, a 12-es és a 20-as kromoszóma. Felmerül az 
ezekben a lokalizációkban található EGFR-, PACAP-, 
VIPR1-, VIPR2-gén tumorgenezisben betöltött szere-
pe, melyet azonban a mai napig nem sikerült egyértel-
műen igazolni, így e locusok és az általuk kódolt gének 
pontos szerepének tisztázására további vizsgálatok szük-
ségesek [12, 13].
Összességében tehát elmondható, hogy a klasszikus 
génmutációk és kromoszómaeltérések nem jellemzőek 
az agyalapimirigy-daganatokra, érdekes módon azonban 
az epigenetikai szabályozás (hipermetiláció, miRNS-ek) 
szerepe gyakran igazolt e benignus tumorok kialakulásá-
ban.
Ezek alapján úgy vélik, hogy az agyalapimirigy-daga-
natok kialakulásához több eltérés együttes jelenléte vezet 
[13]. Ritka esetekben a fent említett gének mutációi 
(GNAS1, mely a cAMP-útvonal konstitucionális aktivá-
cióját okozza, vagy MEN1) számos tumorszuppresszor 
hipermetilációja vagy elvesztése (pl. p16, RB), a PTTG-
onkogén fokozott kifejeződése, valamint a miRNS-hatá-
sok is szükségesek. Mivel az agyalapimirigy-adenomák-
ban a napjainkban alkalmazott daganatellenes terápiák 
(KRAS, EGFR) alapját jelentő gént vagy jelátviteli útvo-
nalat érintő genetikai eltérések nem jellemzőek, ezek az 
új, célzott terápiák egyelőre az agyalapimirigy-daganatok 
esetén nem jönnek szóba. Kivételnek tekinthető a szo-
matosztatinreceptort célzó kezelés növekedési hormont 
termelő daganatok esetén.
2018  ■  159. évfolyam, 7. szám ORVOSI HETILAP254
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
miRNS-expressziós eltérések  
az agyalapimirigy-daganatokban
Az utóbbi években egyre inkább előtérbe kerül a mi-
RNS-ek lehetséges szerepe a daganatos megbetegedé-
sekben. Számos tumorszövetben írtak már le megválto-
zott miRNS-expressziós mintázatot [14]. Több esetben 
megfigyelték, hogy ez nemcsak a tumor jelenlétére, de 
szövettani típusára, stádiumára és viselkedésére is utal-
hat, ezzel segítve a diagnózist és az optimális terápia 
meghatározását [15].
Elsősorban állatmodellek vizsgálata alapján tudjuk, 
hogy a miRNS-ek fontosak az agyalapi mirigy fiziológiás 
működésében, és hiányuk agyalapimirigy-rendellenes-
séghez vezet [16–20], ám konkrét szerepükről kevés 
adat áll rendelkezésre. Egér esetében a miRNS-ek érésé-
hez szükséges Dicer enzim specifikus kiütése a gonado-
trop sejtekben csökkentette a gonadotropinok szintjét, 
és megváltozott reprodukciós funkciókat, csökkent ferti-
litást okozott hím egereknél [21]. Egy másik tanulmány-
ban az egér központi idegrendszerének különböző 
 részeit vizsgálva sikerült agyalapimirigyre specifikus 
 miRNS-eket azonosítani [22]. Amellett, hogy a miRNS-
eknek az emberben is fontos szerepük van a normál mi-
rigy fejlődésében [19, 23, 24] és hormontermelésében 
[25–31], az elmúlt években egyre több humán vizsgálat 
támasztja alá azt is, hogy részt vehetnek az adenomák 
kialakulásában és növekedésében [32–35].
Az agyalapi mirigy daganataival kapcsolatban a mi-
RNS-ek szerepe akkor merült fel, amikor kiderült, hogy 
az adenomaszövetekben gyakran megfigyelhető deletio a 
13-as kromoszóma 14q-karján a miR-15a és a miR-16-1 
csökkent expressziójához vezet, s ezáltal felelőssé tehető 
az adenomák agresszivitásáért [36, 37]. Kimutatták, 
hogy ezen miRNS-ek expressziója negatív összefüggés-
ben áll a tumormérettel, és a p43 gátlásán keresztül tu-
morszuppresszor szerepük lehet, így feltételezték, hogy 
csökkent expressziójuk részt vesz az adenomák progresz-
sziójában [38]. Ezt követően jelentek meg az agyalapi-
mirigy-daganatokban előforduló miRNS-eket nagy át-
eresztőképességű technikákkal elemző vizsgálatok ered-
ményei. Bottoni és mtsai voltak az elsők, akik microarray 
használatával összehasonlították az adenomaszö vetek 
miRNS-expressziós mintázatát a normál agyalapi mirigy 
szövetével [39]. Az összesen 30 eltérően expresszálódó 
miRNS közül 29 alapján prediktálható volt a tumor szö-
vettani típusa az ACTH-t, GH-t, PRL-t ter melő, vala-
mint a hormont nem termelő adenomákban. A hormont 
nem termelő adenomák között 6 miRNS (miR-138, 
miR-140, miR-30b, miR-30c, miR-99a, miR-99b) elté-
rően fejeződött ki a micro- és macroadenomákban. Az 
azonosított miRNS-ek egy része részt vesz a sejtosztó-
dásban vagy az apoptózisban, valamint a prediktált és 
validált targetjei között sok transzkripciós faktor, onko-
gén és olyan gének vannak, amelyeknek szerepük van az 
angiogenezisben és a metasztázisok képzésében.
ACTH-termelő daganatokban Amaral és mtsai olyan, 
a normálszövethez képest csökkent expressziójú miRNS-
eket azonosítottak, melyek megváltozott kifejeződését 
már más tumorokkal kapcsolatban is leírták. Kimutatták 
továbbá, hogy a miR-141-et gyengén expresszáló 
 ACTH-termelő adenomák esetében nagyobb a sebészeti 
eltávolítás utáni gyógyulás aránya [40]. Egy másik mun-
kacsoport szintén ACTH-termelő agyalapimirigy-daga-
natok vizsgálata során kimutatta, hogy a miR-122 és a 
miR-493 erősebben fejeződik ki carcinomában, mint 
adenomában és normálszövetben, ami arra utal, hogy 
ezeknek a miRNS-eknek szerepük lehet a malignitás ki-
alakulásában is [41].
Butz és mtsai a nem funkcionáló adenomákra és nor-
málszövetekre jellemző miRNS-mintázatot vizsgálták, 
amelynek alapján az adenoma jól elkülöníthető volt az 
egészséges szövettől [42]. Lehetséges összefüggést mu-
tattak ki a miRNS-ek expressziója és a klinikai változók 
között. Tizennyolc miRNS-t azonosítottak, melyek ex-
pressziója negatívan korrelált a tumormérettel. Ezek kö-
zül 6 miRNS (miR-450b-5p, miR-424, miR-503, miR-
542-3p, miR-629, miR-214) expressziója csökkent, míg 
egy miRNS-é (miR-592) nőtt a daganatokban a normál-
szövethez képest. Hasonló megállapítást tettek Mao és 
mtsai, akik GH-termelő adenomákban 52 eltérően ex-
presszálódó miRNS-t azonosítottak a normálszövethez 
képest, melyek közül 9 (miR-184, miR-524-5p, miR-
629, miR-766, miR-124, miR-222, miR-32, miR-744, 
miR-765) alkalmas lehet a macroadenomák microade-
nomáktól való elkülönítésére [43].
A miRNS-ek által érintett jelátviteli 
útvonalak az agyalapimirigy-daganatokban 
A miRNS-ek hatásukat célmolekuláik poszttranszkripci-
onális szabályozása révén fejtik ki. Egy miRNS-nek a bá-
zispárosodás szabályai szerint több célgénje is van, és egy 
célmolekula kifejeződését számos miRNS is szabályoz-
hatja. A biológiai funkciók hátterében álló mechanizmu-
sokat a sejten belüli jelátviteli útvonalakkal lehet a legin-
kább jellemezni, így a miRNS-ek szabályozó szerepét 
nemcsak egy-egy génhez (1. táblázat) [34, 42, 44–59], 
hanem egy-egy jelátviteli útvonalhoz is lehet rendelni.
A TGFβ-jelátvitel és a miRNS-ek kapcsolata
Butz és mtsai kutatásaikkal azonosított miRNS-ek in si-
lico útvonal-analízisével feltérképezték azokat a jelátviteli 
utakat, amelyek érintettek az agyalapimirigy-adenomák 
patogenezisében. Ezek közül a legjelentősebbnek a 
TGFβ-útvonal mutatkozott [42]. A TGFβ-jelátvitel egy 
evolúciósan erősen konzervált útvonal, melynek az emb-
rionális fejlődéstől kezdve fontos szerepe van olyan alap-
vető folyamatok során, mint a sejtnövekedés, sejtdiffe-
renciálódás, szervfejlődés és az apoptózis. Az útvonal 
tagjainak megváltozott expressziója különböző típusú 
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daganatok kialakulásához vezethet. A TGFβ-útvonal 
több szinten gátolja a sejtproliferációt. Tagjai között 
vannak tumorszuppresszorok és onkogének is. Általáno-
san elfogadott, hogy a TGFβ-jelátvitelnek a tumorgene-
zis elején tumorszuppresszor hatása van, majd egy idő 
után, bizonyos szignálok hatására ez átfordul, és tumor-
promoterként viselkedik [60].
A TGFβ jelátviteli útvonalban részt vevő (TGFβ, 
TGFβ-receptor, SMAD) molekulák génmutációja agy-
alapimirigy-daganatokban nem jellemző [61–63], azon-
ban a jelpálya szinte összes tagja poszttranszkripcionális 
szabályozás alatt áll. A TGFβ jelátviteli útvonal és a mi-
RNS-ek közti kísérletesen validált interakciók arra utal-
nak, hogy a miRNS-ek több szinten befolyásolják a jelát-
vitelt. Emellett a TGFβ-útvonal erősíti a miRNS-ek 
érését, így kétirányú funkcionális kapcsolatról beszélhe-
tünk, melynek bizonyítéka, hogy TGFβ-kezelésre több 
miRNS expressziója is megváltozik [64–67].
A TGFβ-útvonal érintettségét továbbvizsgálva kide-
rült, hogy az útvonal több fontos szereplőjének –
SMAD3, SMAD6 és SMAD9 – az expressziója csökkent 
az adenomákban az ép szövethez képest. A SMAD3 
 expressziója összefüggést mutatott a tumormérettel, va-
lamint negatívan korrelált számos miRNS expresszió-
jával. Több olyan miRNS került azonosításra, amelyek 
lehetséges célgénje a SMAD3 (1. táblázat) [42]. Ezek 
közül a miR-140-et egér-fibroblastsejtben már korábban 
validálták [68]. Valószínűsíthető tehát, hogy a nem 
funkcionáló adenomákban a miRNS-ek többek között a 
SMAD3 gátlásán keresztül megváltoztatják a TGFβ jelát-
viteli útvonal működését, aminek szerepe lehet az ade-
nomák patogenezisében.
A miRNS-ek általi sejtciklus-reguláció 
agyalapimirigy-tumorokban
A sejtciklus regulációjának elromlása kritikus a tumorkép-
ződés és a tumorprogresszió szempontjából. Az agyalapi-
mirigy-daganatok 28–70%-ában (a daganat típusától és 
invazív készségétől függően) írták le a pRB- és a p16-fe-
hérjék csökkent kifejeződését promoter hipermetiláció 
miatt vagy a különböző ciklinmolekulák fokozott expresz-
szióját [69]. Mivel e molekulák mutációja nem jellemző 
agyalapimirigy-daganatokban, itt is felmerül a miRNS-ek 
mint további epigenetikai szabályozó tényezők szerepe.
Elsőként Bottoni és mtsai vetették fel a miR-15a és a 
miR-16-1 lehetséges tumorszuppresszor szerepét agy-
alapimirigy-adenomákban, melyek potenciálisan céloz-
zák a sejtciklus G1/S átmenetének szabályozásában részt 
vevő ciklin-D1-et [38].
A sejtciklus másik, G2/M szabályozó pontján ható 
WEE1-kináz tumorszuppresszor szerepét nemrég azo-
nosították. A WEE1 a CDK1-et foszforilálja, ezáltal gá-
tolja annak aktivitását, és így megakadályozza a sejt mi-
tózisba lépését. A WEE1-fehérje expresszióját vizsgálva 
kiderült, hogy a hormont nem termelő és a GH-termelő 
adenomák 50–85%-ában csökkent a kifejeződése a nor-
málszövethez képest. Komplex bioinformatikai és in vit-
ro kísérleti módszerrel sikerült igazolni a miR-128a, a 
miR-516-3p és a miR-155 szerepét a WEE1-fehérje kife-
jeződésének szabályozásában (1. táblázat) [44].
Kiegészítve és kiterjesztve korábbi vizsgálatainkat, 
szisztematikusan megvizsgálva a G2/M átmenetben 
részt vevő gének expressziójának szabályozását nem 
1. táblázat Agyalapimirigy-adenomákban kísérletesen validált miRNS-ek és 
célmolekuláik daganattípusonként
miRNS Expresszió- 
változás
Adenoma 
típusa
Célgén Refe-
rencia
miR-128a, 
miR-155, 
miR-516-3p
emelkedett NFA WEE1 [44]
miR-140-5p emelkedett NFA SMAD3 [42]
miR-524-5p csökkent NFA PTTG1IP [45]
miR-424, 
miR-503
csökkent NFA CDC25A [46]
miR-26b emelkedett GH PTEN [34]
miR-128 csökkent GH BMI1 [34]
miR-34b, 
miR-548c-3p
csökkent GH HMGA1, 
HMGA2
[47]
miR-326 csökkent GH HMGA2, 
E2F1
[47]
miR-432, 
miR-570
csökkent GH HMGA2 [47]
miR-603 csökkent GH E2F1 [47]
miR-34 GH AIP [48]
miR-410 csökkent FSH/LH CCNB1 [49]
miR-26a emelkedett ACTH PRKCD [50]
miR-200c emelkedett PRL PTEN [51]
miR-26a emelkedett NFA, GH, 
ACTH, PRL
PLAG1 [52]
miR-15, miR-16,
miR-26a, 
miR-196a2
csökkent NFA, GH, 
PRL
HMGA1, 
HMGA2
[53]
miR-23b csökkent NFA, FSH/
LH, GH
HMGA2 [54]
miR-130b csökkent NFA, FSH/
LH, GH
CCNA2 [54]
miR-107 emelkedett NFA, GH AIP [55]
let-7 csökkent FHS/LH, 
ACTH, PRL
HMGA2 [56]
miR-106b emelkedett invazív 
(NFA, GH, 
ACTH, 
PRL)
PTEN [57]
miR-145 csökkent invazív AKT3 [58]
miR-132, 
miR-15a/16
csökkent invazív SOX5 [59]
ACTH = adrenokortikotrop hormon; FSH = folliculusstimuláló hor-
mon; GH = növekedési hormon; LH = luteinizáló hormon; NFA = 
nem funkcionáló, hormonálisan inaktív hypophysisadenoma; PRL = 
prolaktin  
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funkcionáló agyalapimirigy-daganatokban, a 46 vizsgált 
gén közül számos eltérő expressziót mutatott, melyek 
közül a CDC25-család tagjainak miRNS-ek általi szabá-
lyozására derült fény [46]. A CDC25-családba tartozó 
foszfatázok a CDK1–ciklin-B komplex defoszforilációja 
révén a G2/M ellenőrző ponton segítik a sejt mitózisba 
lépését. Hatásuk tehát éppen ellentétes a WEE1-ével. 
A CDC25A emelkedett expressziót mutatott mRNS- és 
fehérjeszinten is a nem funkcionáló adenomákban a nor-
mál agyalapimirigy-szövethez képest, és expressziója 
korrelált a tumormérettel is. A CDC25A-t célzó mi-
RNS-ek közül négy esetén mértek csökkent expressziót a 
tumoros szövetben (miR-449a, miR-449b, miR-424, 
miR-503), és ezekből kettő (miR-424, miR-503) nega-
tív korrelációt mutatott a tumormérettel, valamint a 
 CDC25A expressziójával is, ami erősíti jelentőségüket az 
adenoma patogenezisében (1. táblázat) [46].
Mindezen eredmények arra utalnak, hogy a G2/M át-
menet aktivációja felerősödik az agyalapimirigy-adeno-
mákban, és ebben a miRNS-ek kulcsszerepet játszanak.
A miRNS-ek által szabályozott HMGA-fehérjék 
komplex szerepe jelátviteli utak befolyásolásában
A HMGA (High Mobility Group A) géncsaládba tarto-
zó gének (HMGA1, HMGA2) olyan, nem hiszton fe-
hérjéket kódolnak, melyek a kromatinszerkezet megvál-
toztatása révén befolyásolják más gének transzkripcióját. 
Szerepük van a sejtosztódás és a sejtciklus szabályozásá-
ban. A TP53-on keresztül befolyásolják a DNS-károso-
dás jelátviteli útvonalat és az apoptózist. A SMAD1, -3, 
-4 és -5-molekulákkal való interakció révén pedig részt 
vesznek a TGFβ-jelátvitel regulációjában is.
Lehetséges szerepük az agyalapimirigy-adenomák pa-
togenezisében azáltal merült fel, hogy a HMGA1-et 
vagy a HMGA2-t túlexpresszáló egérben növekedési 
hormont és prolaktint termelő adenoma alakult ki [70, 
71]. Több munkacsoport is leírta a HMGA-fehérjék 
emelkedett expresszióját humán agyalapimirigy-adeno-
mákban [39, 40]. Qian és mtsai összefüggést találtak a 
HMGA2 expressziója és a tumor típusa, mérete, invazi-
vitása, stádiuma és agresszivitása (a Ki-67-index alapján) 
között [56]. Egyedül prolactinomákban igazolható a 
HMGA fokozott kifejeződéséért felelős kromoszómael-
térés (12-es triszómia). A többi adenomatípusban a gé-
nek fokozott expresszióját egyelőre egyedül a miRNS-
eknek tulajdonítják [9]. Igazolták a let-7 miRNS és a 
HMGA2 expressziója közötti negatív korrelációt. Azóta 
számos miRNS-ről igazolták, hogy célozza a HMGA1- 
vagy HMGA2-3'UTR-eket (1. táblázat) [47, 53, 54, 
56]. A szabályozás komplexitását jól mutatja, hogy a 
HMGA-fehérjék kapcsolatban vannak a JUN/Fos és a 
p53 indukálta apoptózis-útvonallal, ezáltal a DNS-hiba-
javítással, gyulladásos folyamatokkal, az epithelialis-me-
senchymalis átmenettel (EMT) és a sejtciklusfehérjékkel 
is. Így csak a HMGA-fehérjék befolyásolásával a miRNS-
ek megváltozott expressziója számos útvonalat érint.
Terápiás választ jelző miRNS-ek
A gyógyszeres terápia prolactinomák esetében az első-
ként választandó terápiás beavatkozás, míg GH-t, 
 ACTH-t, gonadotropint vagy TSH-t termelő daganatok 
esetében a sebészi beavatkozás jelenti a fő kezelési straté-
giát. Az utóbbi évek kutatásai egyre inkább felhívják a 
figyelmet olyan miRNS-ekre, melyek eltérően fejeződ-
nek ki gyógyszeres kezelés előtt és után, és ezáltal ex-
pressziójuk esetleg szóba jöhet a terápiás válasz monito-
rizálásában.
Először 2007-ben Bottoni és mtsai írtak le olyan mi-
RNS-eket (miR-134, miR-148, miR-155, miR-29b, 
miR-29c, miR-200a), melyek eltérően expresszálódtak 
olyan nem funkcionáló adenomákban, melyeket dopami-
nagonistával kezeltek, összehasonlítva a kezeletlenekkel 
[39]. Egy másik tanulmányban bromokriptinnel kezelt 
és nem kezelt prolactinomás betegeket hasonlítottak ösz-
sze. A két csoport között 151 miRNS-expressziós elté-
rést találtak, melyek közül a miR-206, a miR-516b és a 
miR-550 emelkedett, és a miR-671-5p csökkent ex-
presszióját sikeresen validálták [72].
GH-termelő adenomákban a lanreotidkezelés hatására 
megváltozott miRNS-profilt igazoltak; a kezelés hatására 
7 miRNS fokozott (miR-183, miR-193a-5p, miR-222, 
miR-516b, miR-524-5p, miR-601, miR-99b), 4 pedig 
csökkent (miR-124, miR-32, miR-574-5p, miR-96) ex-
pressziót mutatott. Sőt azonosítottak 7 miRNS-t, me-
lyek különböztek (miR-125b, miR-886-5p emelkedett, 
miR-125a-5p, miR-198, miR-503, miR-524-5p és miR-
630 csökkent) a szomatosztatinanalóg-kezelésre reagáló 
vs. nonreszponder betegek daganatszöveteiben [43]. Fi-
gyelembe véve, hogy az azonosított miRNS-ek közül 
többnek szerepe van a sejtproliferációban, az apoptózis-
ban és a tumorképződésben, a szerzők feltételezik, hogy 
az eltérően kifejeződő miRNS-ek szerepet játszhatnak a 
GH-termelő adenomák transzformációjában, és felhívják 
a figyelmet arra, hogy ezek targetjeinek vizsgálata segít-
het a patogenezis pontosabb megértésében [43]. Emel-
lett, ha ezeknek a vizsgálatoknak az eredményeit meg-
erősítik nagyobb esetszámon és hosszabb kezelésen áteső 
betegeken, akkor a miRNS-mintázat alapján akár meg-
becsülhető lehet, hogy egy beteg reagálni fog-e a szo-
matosztatinanalóg-kezelésre [73].
Ezek az eredmények elsőként támasztják alá, hogy a 
miRNS-eknek szerepük lehet a szomatosztatinanalóg- és 
dopaminagonista-kezelésre adott válasz szabályozásá-
ban, valamint amennyiben a közeljövőben sikerül jobban 
megismerni az ezek mögött álló mechanizmusokat, az 
akár terápiás választ jelző biomarkerek azonosítását is le-
hetővé tenné.
A miRNS-ek mint terápiás szerek
A miRNS-terápia kifejlesztése – más gyógyszerekhez ha-
sonlóan – többlépcsős folyamat. Elsőként szükséges 
meghatározni az eltérően expresszálódó miRNS-eket, 
majd szerepüket in vitro funkcionális és in vivo állatkísér-
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letekkel validálni. Ezt követik a farmakológiai vizsgálatok 
a miRNS/anti-miRNS szisztémás/lokális célba jutta-
tására vonatkozóan, valamint a farmakokinetikai, -diná-
miás (felszívódás, eloszlás, metabolizmus, kiválasztás, 
toxikológiai) vizsgálatok [74]. Csak mindezek után kö-
vetkezhetnek a klinikai kipróbálás lépései.
Egyre több opció válik lehetővé az elveszett/csökkent 
mennyiségben jelen lévő miRNS-ek pótlásának vagy a 
fokozottan expresszálódó miRNS-ek gátlásának gyakor-
lati megvalósításához. Olyannyira, hogy jelenleg számos 
miRNS-„gyógyszer” van már kipróbálás alatt preklinikai, 
fázis I. és fázis II. vizsgálatokban. A legelőrehaladottabb 
fázisban a májspecifikus miR-122-ellenes anti-miR (an-
tagomiR) fejlesztése áll. Mivel a miR-122 kötődik a he-
patitis C-vírus genomjához, és serkenti a virális transzlá-
ciót és replikációt, gátlásával jelentősen csökkenthető a 
vírus kópiaszáma.
A gyakorlatban a miRNS-ek gátlására antiszensz mi-
RNS-eket (antagomiR) alkalmaznak. A hagyományos 
nukleinsav-szerkezet érzékeny az RNázokkal szemben, a 
nukleinsavak kémiai módosításával azonban stabilabbá 
tehetők ezek a kis RNS-molekulák a szervezetben (pl. 
LNA-locked nucleic acid, 2'-O-metiláció, részleges fosz-
forotioátváz, PNA-peptid structured polimer), s ezáltal 
szisztémás alkalmazásuk is lehetővé válik. Az antagomiR- 
ek mellett a miRNS-ek gátolhatók ún. „miRNS-sziva-
csokkal” (miRNA sponge) vagy miRNS-maszkolással 
(„miRNA masking”). A miRNS-szivacsok olyan hosz-
szabb nukleinsavak, melyek az adott miRNS-re számos 
komplementer kötőhellyel rendelkeznek, így gyakorlati-
lag elvonják a miRNS-t a fiziológiás célmolekulájuktól. 
A  miRNS-maszkolás lényege pedig, hogy a miRNS-
maszk a regulált gén 3'UTR-jében található miRNS-kö-
tőhelyeket lefedve kioltja a miRNS-ek hatását az adott 
génre. A miRNS-szivacsok tehát az „endogén” miRNS-
ek akár több génre kifejtett hatását gátolják, a miRNS-
maszkok pedig akár több miRNS-nek egy adott célgénre 
kifejtett hatását blokkolhatják [74, 75].
Az agyalapi mirigy daganataiban a miRNS-ek mint terá-
piás célpontok vizsgálata még gyerekcipőben jár. Mindösz-
sze néhány in vivo állatkísérletes modellről vannak elérhető 
adatok az irodalomban. Zhen és mtsai a tumorszuppresszor 
miR-524-5p szerepét vizsgálták xenograftmodellen. Lét-
rehoztak egy miR-524-5p-t fokozottan expresszáló agy-
alapimirigy-eredetű folliculostellate sejtklónt, melyből 
egérben képzett xenografttumorok csökkent tumornöve-
kedést mutattak a kontrollsejtekhez képest [45].
Egy másik kutatócsoport a valós miRNS-terápiához kö-
zelebb álló kísérletes elrendezéssel próbálkozott. Növeke-
dési hormont termelő adenomasejtekből képzett xenog-
rafttumorral rendelkező egereken vizsgálták a szisztémásan 
adott miRNS-ek hatását. Négy miRNS (miR-329, miR-
300, miR-381, miR-655) egyedi, valamint kombinált 
adása csökkentette a tumorméretet a kontrollkezeléshez 
képest, és kimutatták, hogy ezek a miRNS-ek a PTTG1-
gén szabályozásán keresztül fejtették ki hatásukat [76]. 
Mivel a PTTG1 az agyalapimirigy-adenomák kb. 95%-
ában onkogénszerepet tölt be, ezek a kísérletes adatok 
rendkívül biztatóak egy potenciális, jövőben alkalmazható 
miRNS-alapú terápia kifejlesztése szempontjából.
Következtetés
A miRNS-ek mint poszttranszkripcionális regulátorok 
fontos szerepet töltenek be számos sejtfunkció szabályo-
zásában, és ezáltal az agyalapimirigy-adenomák kialaku-
1. ábra Az agyalapi mirigy daganataiban a miRNS-ek által szabályozott gének szerepe különböző jelátviteli útvonalakban, sejtfunkciókban. A gének kategóri-
ába sorolása génontológiai analízissel (Gene Ontology Analysis) történt. A molekulaszínek a génexpressziót jelölik; piros: fokozott, zöld: csökkent 
kifejeződés
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lásában is szerepet játszhatnak. Eltérő expressziójuk pa-
togenetikai szerepének megismerésével még közelebb 
kerülhetünk a daganatok kialakulásának megértéséhez. A 
miRNS-ek ezen túlmenően azonban potenciális diag-
nosztikus biomarkerként is szolgálhatnak azáltal, hogy 
kifejeződésük eltér a macro- és microadenomák között, a 
különböző sejttípusok között, valamint a terápiára adott 
válasz indikátoraként is felvetődik lehetséges alkalmazá-
suk. A további kutatások egyre inkább a miRNS-eknek a 
terápiában betöltött szerepére fókuszálnak, és feltételez-
hetően az agyalapi mirigy daganatainak esetében is alkal-
mazható terápiás stratégiát jelenthetnek.
Anyagi támogatás: E munkát a Nemzeti Kutatási, Fej-
lesztési és Innovációs Hivatal dr. Butz Henriett által 
 elnyert pályázata – NKFIH (OTKA PD 116093) és a 
Németh Kinga által elnyert, az Emberi Erőforrások Mi-
nisztériuma (EMMI) Nemzeti Tehetség Program (NTP) 
Egyéni Fejlesztési Ösztöndíj (NTP-EFÖ-P-15-0379) 
támogatta.
Szerzői munkamegosztás: Az összefoglaló közlemény 
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